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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】COMP（cartilage oligomeric matrix potein）は関節軟骨および滑膜で発現している細胞外蛋白で、
EGFドメインやCa結合ドメインなどの配列を持つ。本研究では、pseudoachondroplasiaに見られる変異型COMP
の細胞内動態と品質管理を検討し、小胞体ストレス、アポトーシスについて考察した。 
【方法】ヒト関節組織から骨膜由来細胞を採取し、10％FBSを含むDMEMにて培養した。この培養細胞からCOMPの
mRNAを抽出しcDNAを合成した。変異型としてCa結合ドメイン部である塩基配列1414番目のGをTに置換し、D472Y
変異を作成した。正常型と変異型のCOMPのcDNAを遺伝子導入ベクターであるpCMVに組み込み、遺伝子導入した。
細胞はCOMPを内因性に発現していないCOS－7を用いた。細胞内に蓄積されたCOMP量と、培養上清中のCOMP量は
western blottingにて比較した。細胞内でのCOMPの局在と小胞体ストレスを蛍光抗体染色法を用い、共焦点レー
ザー顕微鏡にて観察した。アポトーシスをTUNEL法等で検出した。 
【結果と考察】ウェスタンブロット解析では正常型COMPは時間経過とともに培養上清に多く見られ、一方変異型
COMPは細胞内に蓄積されていることが示され、蛋白分泌過程に異常があることが示唆された。蛍光抗体染色観察
では正常COMPは細胞内に散在していた。一方、変異型COMP蛋白は小胞体に限局し、巨大な異常蛋白塊が多数個観
察され、小胞体内に異常蓄積していることが示唆された。小胞体ストレスは異常型COMP発現細胞に観察され、下
流シグナル分子であるeIF2αがリン酸化される事が示された。アポトーシス反応は異常型COMP発現細胞に優位に
増加していた。この小胞体に蓄積する現象は小胞体ストレスとアポトーシスを誘導すると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 COMP（cartilage oligomeric matrix protein）は関節軟骨および滑膜細胞で合成され、細胞外へ分泌される
非コラーゲンマトリックス蛋白の1つである。このCOMPの分子構造は、5量体形成ドメイン、EGFドメインとカ
ルシウム結合ドメインからなる。COMPは、家族性Pseudoachondroplasiの原因遺伝子として発見されて以来、
その重要な機能が注目されてきたが小胞体の異常形態を議論した報告に留まるものが多く、遺伝変異の意義につ
いて検討した研究は少ない。本研究では、変異型COMPの細胞内動態の解析を通じて細胞への影響を検討した。 
 ヒト関節組織から骨膜由来細胞を採取し、10％牛胎児血清を含むDMEMにて培養した。この培養細胞からmRNA
を抽出しCOMP cDNAを合成した。本研究で検討した家族性変異（G1414T）は、COMP機能領域であるカルシウム結
合ドメイン部のアミノ酸置換（D472Y）に位置することからsevereなPseudoachondrplasiをしめすことが知
られている。正常型と変異型のCOMPcDNAを発現ベクターであるpCMVに組み込み、内因性COMPを発現しないCOS-7
― 6 ― 
細胞に遺伝子を導入した。細胞内外のCOMP量はwestern blottingから定量分析した。細胞内でのCOMPの局在
は、蛍光抗体染色法を用い、共焦点レーザー顕微鏡にて観察した。 
 その結果、D472Y変異を示す異常型COMPは小胞体からゴルジ装置への蛋白分泌過程に異常を生じていることを
明らかにし、従来報告されてきた巨大な異常小胞体には、多量の異常型COMPが蓄積していることを示した。小胞
体での異常蓄積により、燐酸化eIF2αの増加を介した小胞体ストレスが誘導されていることを見出し、DNAラダ
ーとTUNEL法にてアポトーシス反応が生じていることを証明した。 
 以上の結果は、Pseudoachondroplasiの低身長、軟骨細胞の減少等の臨床・組織所見を理解する上で有用なCOMP
の遺伝変異効果を解明したものであり、本研究は博士（医学）の学位を授与するに値するものと判定された。 
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